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Abstract 



Method and apparatus for carrying out biochemical reactions in particular for cell-free polypeptide 
biosynthesis. Abioreactor has, within a housing, a reaction chamber containing a j>roducr, L 8 ^^' 1 
as a suddIv chamber separated from the reaction chamber by means of a sem.-permeable membrane and 
rota'ring a liquTd serving as supply medium for the producing system. The supply chamber is subdivided 
^n Abioreactor into a first partial chamber and a second partial chamber which are each > connec ec I to 
Ine reaction chamber via a semi-permeable supply membrane and wh,ch are connected to each other by 
mean of connect conduit. During the biochemical reaction, liquid is circulated from ^ first partial 
chamber of the supply chamber through the reaction chamber and into the second partial chamber of he 

tzXZ^^^te**" that durin 9 each passage of ,iquid out of ,h . e i rst partia cha : a ^it 

eaction chamber, liquid simultaneously passes from the reaction chamber into a 'h^econd partial^ Camber 
and liquid flows out of the second partial chamber via the connection conduit back into the first partial 
chamber. 
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(54) Verfahren und Vorrichtung zur Durchfuhrung biochemischer Reaktionen 

(57) Verfahren und Vorrichtung zur Durchfuhrung 
biochemischer Reaktionen, insbesondere fur die zell- 
freie Polypeptid-Biosynthese. Ein Bioreaktor weist 
innerhalb eines Gehauses (2) einen ein produzierendes 
System enthaltenden Reaktionsraum (3) und einen von 
dem Reaktionsraum (3) durch eine semipermeable 
Membran (8) getrennten, eine als Versorgungsmedium 
fQr das produ2ierende System wirkende FlOssigkeit ent- 
haltenen Versorgungsraum (6) auf. Der Versorgungs- 
raum (6) ist innerhalb des Bioreaktors in einen ersten 
und einen zweiten Teilraum (4,5) geteilt, die jeweils uber 
eine semipermeable Verso rgungsmembran (8) mit dem 
Reaktionsraum in Verbindung stehen und Qber eine 
Verbindungsleitung (15) miteinander verbunden sind. 
Wahrend der biochemischen Reaktion wird FlOssigkeit 
im Kreislauf von dem ersten Teilraum (4) des Versor- 
gungsraums (6) durch den Reaktionsraum (3) in den 
zweiten Teilraum des Verso rgungsraums (6) derartig 
umgepumpt, daB jeweils beim Ubertritt von Flussigkert 
aus dem ersten Teilraum (4) in den Reaktionsraum (3) 
zugleich Flussigkert von dem Reaktionsraum (3) in den 
zweiten Teilraum (5) ubertritt und FlOssigkeit aus dem 
zweiten Teilraum (5) uber die Verbindungsleitung in den 
ersten Teilraum (4) zuruckstromt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur Durchfuhrung biochemischer Reaktio- 
nen, insbesondere fur die zeltfreie Biosynthese von Pro- s 
teinen Oder anderen Polypeptiden. 
[0002] In der Biotechnologie werden biochemische 
Reaktionen ublicherweise in Bioreaktoren durchgefuhrt. 
Beispiele solcher biochemischen Reaktionen sind enzy- 
matische Reaktionen, bei denen ein Substrat durch die io 
katalytische Wirkung eines Enzyms von einem Aus- 
gangszustand in einen Endzustand umgeformt wird, 
sowie die Biosynthese von Naturstaffen. beispielsweise 
Peptidhormonen, Antibiotika und - in neuerer Zeit von 
besonderer Bedeutung - Humanproteinen. is 
[0003] Die dabei insgesamt biochemisch wirksamen 
Komponenten kann man allgemein als "produzierendes 
System'' bezeichnen. Das produzierende System ent- 
halt fast immer Komponenten, die sehr teuer sind. sich 
jedoch wahrend der Reaktion nicht oder nur in gerin- 20 
gem Umtang verbrauchen. Sie werden deshalb inner- 
halb des Bioreaktors in einem Reaktionsraum 
immobilisiert. Die Erfindung richtet sich aut Verfahren, 
bei denen der Reaktionsraum innerhaJb des Bioreaktors 
durch eine semipermeable Membran von einem Versor- 25 
gungsraum getrennt ist. 

[0004] Ein Verfahren zur zellfreien Biosynthese von 
Polypeptiden ist beispielsweise in der US-Patentschrift 
5,478,730 beschrieben. Das produzierende System 
enthalt dabei eine Quelle von Boten-RNA (mRNA), die 30 
das Polypeptid codiert In dem zellfreien Syrrthesesy- 
stem sind weiterhin Ribosomen, tRNA, Aminosauren, 
ATP- und GTP enthalten. Die Translation der mRNA mit 
Hilfe der tRNA fuhrt zur Produktion des Polypeptide, 
wobei zugleich Produkte mit niedrigerem Molekularge- 35 
wicht entstehen. Der Reaktionsraum mit dem produzie- 
renden System ist durch eine semipermeable Barriers 
von einem Versorgungsraum getrennt Der Versor- 
gungsraum enthalt eine als Versorungsmedium fur das 
produzierende System wirkende Flussigkeit, welch e 40 
ATP, GTP und Aminosauren enthalt. Diese Komponen- 
ten werden dem produzierenden System zugefQhrt, urn 
den Verbrauch wahrend der Bio- Reaktion zu ersetzen. 
Sie konnen durch die semipermeable Barriere diffun- 
dieren. weil ihr Molekulargewicht unterhalb von deren 45 
DurchlaBgrenze liegt. Zugleich diffundieren Produkte 
der biochemischen Reaktion und andere Substanzen, 
deren Molekulargewicht unterhalb der DurchlaBgrenze 
der Barriere liegt, aus dem Reaktionsraum in den Ver- 

50 

sorgungsraum. 

[0005] Als semipermeable Barriere werden in der US- 
Patentschrift 5.478.730 semipermeable Membranen, 
insbesondere in der Form von Membran-Hohlfasern 
(nachfplgend "Kapillar membranen") empfohlen. Die 
DurchlaBgrenze der semipermeablen Membran wird so ss 
gewahlt, daB durch sie hindurch die niedermolekularen 
Reaktionskomponenten, die zur Aufrecnterhartung der 
biochemischen Reaktion notwendig sind, zugefuhrt und 



relativ niedermolekulare Produkte aus dem Reaktions- 
raum errtfernt werden konnen. Dagegen warden die 
mRNA und andere besonders hochwertige hochmole- 
kulare Bestandteile des produzierenden Systems in 
dem Reaktionsraum festgehalten. Bevorzugt liegt die 
DurchlaBgrenze unter 1 00.000 Dalton, vorzugsweise 
unter 50.000 Dalton. Sie sollte aber liber etwa 1 .000 bis 
5.000 Dalton liegen. 

[0006] Die zitierte US-Patentschrift enthalt umiangrei- 
che weitere Erlauterungen uber geeignele Zusammen- 
setzungen des produzierenden Systems und des 
Versorgungsmediums sowie Uber die Durchfuhrung des 
Biosynthese-Verfahrens. Insoweit bezieht sich die vor- 
liegende Erfindung auf den vorbekannten Stand der 
Technik, wie er insbesondere der US-Patentschrift 
5,478,730 und den darin zitierten Uteraturstellen zu 
entnehmen ist. Deren Inhalt wird durch Bezugnahme 
zum Inhalt der vorliegenden Anmeldung gemacht. 
[0007] Soweit die Erfindung fur andere biochemische 
Reaktionen als Polypeptidsynthesen verwendet wird, 
wird ein dem jeweiligen Anwendungszweckangepafltes 
produzierendes System eingesetzt. Auch hierzu kon- 
nen nahere Angaben der einschlagigen Literatur ent- 
nommen werden. Ein produzierendes System kann 
grundsatzlich alles sein, was in der Lage ist, die Umset- 
zung bzw. Syrrthese gewunschter Verbindungen auf 
biochemischem Wege zu ermoglichen oder zu 
beschleunigen. Neben dem genannten System kom- 
men insbesondere Enzyme und Enzymkomplexe in Ver- 
bindung mit den bei derartigen Verfahren 
gebrauchlichen Hilfssubstanzen in Betracht. 
[0008] Da die fur die Biosynthese von Polypeptiden 
erforderliche mRNA meist nur in sebr geringen Mengen 
zu vertretbaren Koslen zur Verfugung steht und auch 
die hergestellten Produktmengen sehr Wein sind, wer- 
den solche Reaktionen vielfach in sehr kleinen Bioreak- 
toren durchgefuhrt. Die Erfindung richtet sich 
insbesondere auf Mikro-Membranreaktoren. die ubli- 
cherweise ein Reaktionsraumvolumen von etwa 1 ml 
Gedenfalls von weniger als 10 ml) haben. Da es sich 
dabei urn zur einmaligen Verwendung vorgesehene 
Einwegprodukte handelt, kommt es besonders darauf 
an, daG solche Mikro-Membranreaktoren zu gunstigen 
Kosten hergesteltt werden konnen. 
[0009] Der Erfindung liegt die Autgabe zugrunde. ein 
Verfahren und eine Vorrichtung zur Verfugung zu stel- 
len, mit denen die Durchfuhrung biochemischer Reak- 
tionen mit einer hohen Effektivitat und zugleich 
kostengOnstig moglich ist. 

[0010] Die Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren 
zur Durchfuhrung biochemischer Reaktionen, ins- 
besondere fur die zelHreie Polypeptid -Biosynthese mit- 
tets eines Bioreaktors. der innerhalb eines Gehauses 
einen ein produzierendes System enthaJtenden Reakti- 
onsraum und einen von dem Reaktionsraum durch eine 
semipermeable Membran getrennten, eine als Versor- 
gungsmedium fur das produzierende System wirkende 
Flussigkeit enthaltenen Versorgungsraum aufweist, 
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wobei der Verso rgungsraum innerhalb des Bioreaktors 
in einen ersten und einen zweiten Teilraum geteirt ist, 
die jeweils uber eins als Verso rgungsmembran bezeich- 
nete semipermeable Membran mit dem Reaklionsraum 
in Verbindung stehen und uber eine Verbindungsleitung 
miteinander verbunden sind, bei welchem wahrend der 
biochemischen Reaktion Flussigkeit im Kreislauf von 
dem ersten Teilraum des Versorgungsraums durch den 
Reaktionsraum in den zweiten Teilraum des Versor- 
gungsraums derartig umgepumpt wird, dafi jeweils 
beim Ubertritt von ROssigkeit aus dem ersten Teilraum 
in den Reaktionsraum zugleich Flussigkeit von dem 
Reaktionsraum in den zweiten Teilraum ubertritt und 
Flussigkeit aus dem Zweiten Teilraum uber die 
Verbindungsleitung in den ersten Teilraum zuruck- 
strOmt 

[001 1 ] Bei einer erfindungsgemaGen Vorrichtung zur 
Durchfuhrung des Verfahrens weist in dem Reaktor 
jeder der Teilraume des Versorgungsraums eine 
AnschluBoffnung fur die Verbindungsleitung auf. wobei 
in der Verbindungsleitung eine Pumpe zum Umpumpen 
der Flussigkeit angeordnet ist Eine solche Vorrichtung 
kann auch als Bi or eaktor- System bezeichnet werden, 
wobei die Pumpe und die Verbindungsleitung entweder 
von dem Bioreaktor-Modul des Systems getrennte, 
funktionell an diesen angepaBte Systembestandteile 
sind, oder in das Gehause des Bioreaktors integriert 
sein kOnnen. 

[0012] Wahrend bei vorbekannten Bioreaktoren Cibli- 
cherweise innerhalb des Reaktorgehauses ein einziger 
Versorgungsraum vorhanden ist. besteht bei der Erfin- 
dung der Gesamt- Versorgungsraum innerhalb des Bio- 
reaktors aus zwei Teilraumen, die durch eine eine 
Pumpe enthaltende Verbindungsleitung in Ftuidverbin- 
dung stehen, im Qbrigen aber voneinander getrennt 
sind. Uber die Verbindungsleitung kann mittels der 
Pumpe ROssigkeit von dem einen Teilraum in den ande- 
ren Teilraum gepumpt werden. Jeder der Teilraume 
steht uber eine Versorgungsmembran mit dem Reakti- 
onsraum in Verbindung. Bei Betatigung der Pumpe ent- 
steht in dem stromaufwarts gelegenen Teilraum ein 
Uberdruck. Dadurch wird eine StrOmung der FlOssigkeit 
durch die Versorgungsmembran in den Reaktionsraum 
verursacht. Der daraus resuttierende Oberdruck in dem 
Reaktionsraum fuhrt dazu, daB simultan ein Flussig- 
keitsstrom aus dem Reaktionsraum in den zweiten Teil- 
raum stattfindet. Von dort wird Flussigkeit Qber die 
Verbindungsleitung und die Pumpe abgepumpt. sodaB 
ein Kreislauf entsteht Sofem gema3 einer bevorzugten 
AusfOhrungsform das Flussigkeitsvolumen in den ver- 
schiedenen Teilraumen des Kreislauf- Systems (Reakti- 
onsraum. beide Teilraume des Versorgungsraums) 
unverandert bieibt, ist zu jedern Zeitpunkt der Volumen- 
strom der ROssigkeit in den Reaktionsraum hinein und 
aus dem Reaktionsraum heraus gleich groB. Es wird 
dem Reaktionsraum also je Zeiteinhert ebensoviel Flus- 
sigkeit aus dem ersten Teilraum zugefuhrt wie aus dem 
zweiten Teilraum abgefuhrt wird. 



[001 3] Bevorzugt sind innerhalb eines Bioreaktors ein 
einziger Reaktionsraum und genau zwei Teilraume des 
Versorgungsraums vorhanden. Grundsatzlich ist es 
jedoch auch moglich, beide Raume, insbesondere den 
5 Versorgungsraum, in mehrere Teilraume aufzuteilen. 
Beispielsweise konnte der Versorgungsraum in vier Teil- 
raume aufgeteilt sein, wobei die Flussigkeit im wesentli- 
chen paarweise von dem ersten und zweiten Teilraum in 
den drrtten und vierten Teilraum stromt. 
10 [0014] Durch die Erfindung wird eine sehr gute Ver- 
sorgung und Entsorgung des produzierenden Systems 
gewahrleistet. Daraus resultiert eine hohe Produktions- 
rate. Das erforderliche Bioreaktor-System ist klein, ver- 
haltnismdBig einfach aufgebaut und kann deswegen zu 
is gunstigen Kosten hergestelrt werden. 

[0015] Selbstverstandlich kann der Umpumpvorgang 
wahrend der biochemischen Reaktion unterbrochen 
werden, wobei jedoch ein zumindest weilgehend konti- 
nuierlicher Betrieb der Pumpe (wahrend mindestens 
20 80% der Reaktionszeit) bevorzugt ist. 

[0016] GemaB einer bevorzugten AusfOhrungsform 
wird wahrend der biochemischen Reaktion die Pump- 
richtung und damit die Stromungsrichtung der Flussig- 
keit umgekehrt, wobei besonders bevorzugt die 
25 Umkehrung der Pumprichtung wahrend einer biochemi- 
schen Reaktion mehrfach erfolgt und gemaB einer wei- 
teren bevorzugten AusfOhrungsform das jeweils in eine 
Richtung (bis zur nachsten Umkehrung der Pumprich- 
tung) gepumpte Volumen mindestens so groB wie das 
30 Volumen des Reaktionsraums ist. 

[0017] Eine solche Betriebsweise. die auch als 
"Modulation" der StrOmung bezeichnet werden kann, 
hat den Vorteil, daB die Bildung einer sogenannten 
SekundarfiHerschicht auf der OberflSche der semiper- 
as meablen Membranen vermieden wird. Eine Sekundarfil- 
terschicht entsteht dadurch. daB sich wahrend des 
DurchstrOmens der Membran in eine Richtung vor der 
Membranwand ein Konzentrationsgradient der durch 
die Membran zuruckgehaltenen Stoffe ausbildet. 
40 Dadurch werden die Fittrationseigenschatten der Mem- 
bran beeintrachtigt. Die Vermeidung einer Sekundarfil- 
terschicht durch Modulation der Stromungsrichtung ist 
aus der DE 3914956 A1 bekannt. 
[0018] Dieser Druckschrift ist auch zu entnehmen, 
45 daB es vorteilhaft ist, eine asymmetrische semipermea- 
ble Membran derartig einzusetzen, daB die eigentjiche 
Rltrationsschicht zu dem Reaktionsraum orientiert ist. 
Auch bei der vorliegenden Erfindung wird bevorzugt 
eine solche asymmetrische Membran gleicher Orientie- 
so rung zur Trennung des Reaktionsraums und des Ver- 
sorgungsraums eingesetzt 

[0019] Die DE 3914956 A1 entMtt umfangreiche 
Eriauterungen hinsichtlich des Modulationsverfahrens 
sowie hinsichtlich des Aufbaus und der Orientierung 
55 geeigneter Membranen, die auch auf die vorliegende 
Erfindung unter BerQcksichtigung von deren Besonder- 
heiten anwendbar sind. Insoweit wird der Inhalt der 
genannten Druckschrift durch Bezugnahme zum Inhalt 
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dervorliegenden Erfindungsbeschreibung gemacht. Ein 
besonderer Aufbau einer asymmetrischen Membran ist 
Gegenstand der WO 94/20603. 

[0020] Die Erfindung wird im folgenden anhand von in 
den Figuren dargestetlten Ausfuhrungsbeispielen naher 
erlautert. Es zeigen: 

Fig, 1 sine stark schematisierte Querschnittsdar- 
stellung einer erfindungsgemaBen Vorrich- 
tung; 

Fig. 2 eine schematisierte Querschnittsdarstellung 
einer alternativen Ausfuhrungsform einer 
erfindungsgemaBen Vorrichtung; 

Fig. 3 eine Explosion sdarstel lung von Teilen eines 
fur die Erfindung geeigneten Bioreaktor- 
Moduls; 

Fig. 4 eine graphische Darstellung der Antwort- 

funktion beim Betrieb eines Bioreaktor- 

Systems entsprechend der Erfindung. 
Fig. 5 einen Ausschnitt a us einer Querschnrttsdar- 

stellung analog Fig. 1 von einer alternativen 

Ausfuhrungsform, 
Fig. 6 eine Explosionsdarstellung analog Fig. 3 von 

einer alternativen Ausfuhrungsform, 
Fig. 7 eine Aufsicht auf eine weitere alternative 

Ausfuhrungsform eines Bioreaktor-Moduls, 
Fig. 8 einen Detailschnitt entlang der Linie VIII in 

Fig. 7, 

Fig. 9 einen Detailschnitt entlang der Unie IX von 
Fig. 7. 

[0021 ] Der in Fig. 1 dargestellte Bioreaktor 1 errthalt 
innerhalb eines Gehauses 2 einen Reaktionsraum 3 
und zwei Teilraume 4, 5 eines Versorgungsraums 6. Die 
beiden Teilraume 4, 5 stehen jeweils Qber eine Versor- 
gungsmembran 8 mit dem Reaktionsraum 3 in Verbin- 
dung. Die Versorgungsmembranen 8 weisen jeweils 
eine einer erst en Oberflache 9 zugewandte Filtrations- 
schicht 10 und eine einer zwerten Oberflache 1 1 zuge- 
wandte Tragschicht 12 auf. Sie sind so orientiert, da (3 
die erste Oberflache 9 (d.h. die Fiitrationsschicht) dem 
Reaktionsraum 3 zugewandt ist. 
[0022] Die beiden Teilraume 4, 5 des Versorgungs- 
raums 6 sind uber eine Verbindungsleitung 15 verbun- 
den, in der eine Pumpe 16 angeordnet ist, welch e 
Flussigkeit in beide FluBrichtungen durch die Leitung 15 
pumpen kann. Die Teilraume 4, 5 des Versorgungs- 
raums 6 sind jeweils geschlossen, mit Ausnahme der 
Durchlassigkeit der Membran en 8 und mit Ausnahme 
von jeweils zwei AnschluBoffnungen. von denen jeweils 
eine erste Offnung 17 eine FlQssigkeitsverbindung zu 
der Verbindungsleitung 15 und eine zweite Offnung 18 
eine Flussigkeitsverbindung zu Veroder Entsorgungslei- 
tungen 19, 20 herstellt. die jeweils durch Ventile 21, 22 
verschlieBbar sind. Die AnschluBoffnungen 17. 18 sind 
vorzugsweise - wiedargestellt - an gegenuberliegenden 
Enden der insgesamt langlichen Teilraume 4, 5 vorge- 
sehen. 
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[0023] Bei der dargestellten Ausfuhrungsform befin- 
det sich die Verbindungsleitung 15 und die Pumpe 16 
innerhalb des Gehauses 2 des Bioreaktors 1. Auch die 
Ventile 21, 22 sind bevorzugt - wie dargestellt - in das 
Gehause 2 des Bioreaktors 1 integriert. 
[0024] Eine biochemische Reaktion wird in dem in Fig. 
1 dargestellten. insgesamt mit 25 bezeichneten Biore- 
aktorsystem folgendermaBen durchgefuhrt. 
[0025] Der Reaktionsraum 3 wird uber AnschluBoff- 
nungen 13 und 14 mit einer das produzierende System 
enthaltenden Flussigkeit gefulft. Die Versorgungs leitung 
19 wird an einen Behalter 26 mit Versorgungs medium 
angeschlossen. Die Entsorgungsleitung mundet in 
einen zunachst leeren Behalter 27 for das Eluat Die 
Ventile 21 und 22 warden gettffnet und mittels der 
Pumpe 16 oder einer zusatzlichen in der Versorgungs- 
leitung 19 vorgesehenen Pumpe wird Flussigkeit 
zunachst in den zwerten Teilraum 5 und dann in den 
ersten Teilraum 4 des Versorgungsraums 6 in Richtung 
der Pleile 23, 24 transportiert, bis beide Teilraume 
sowie das Volumen der Leitungen 1 9 und 20 bis zu den 
Ventilen 21 . 22 vollstandig geftillt sind. 
[00261 Danach werden die Ventile 21 , 22 geschlos- 
sen. Wenn die Pumpe 16 bei geschlossenen Ventilen 
21, 22 in Betrieb gesetzt wird, entsteht ein Uberdruck in 
dem entsprechenden Teilraum, also beispielsweise in 
dem Teilraum 4, wenn die Pumpe 16 in den in Fig. 1 
oberen Abschnitt 15a der Verbindungsleitung 15 hinein- 
pumpt. Aufgrund des Drucks stromt Flussigkeit aus dem 
Teilraum 4 in den Reaktionsraum 3. Auch dort entsteht 
ein Uberdruck, durch den die Flussigkeit weiter stromt 
in den zweiten Teilraum 5. Von dort stromt sie - wie- 
derum unter Einwirkung der Pumpe - in den unteren 
Abschnitt 15b der Verbindungsleitung 16 und von dort 
im Kreislauf in den ersten Teilraum 4. 
[0027] Nachdem auf diese Weise ein Volumen. das 
mindestens so groB ist wie das Volumen des Reaktions- 
raums 3 umgepumpt worden ist, wird die Wirkungsrich- 
tung der Pumpe 16 umgedreht. so daB eine 
umgekehrte StriSmung einsetzt. Dieser Vorgang kann 
wahrend der gesarrrten Reaktionszeit mehrfach wieder- 
holt werden. 

[0028] Nach Ablauf einer gewunschten Reaktionszeit 
werden die Ventile 21 und 22 geOffnet und erneut ein 
Pumpvorgang im Sinneder Pfeile 23. 24 eingeleitet. urn 
das Versorgungsmedium, welches nun einen erhebli- 
chen Anteil des gewunschten Produkts enthalt, in den 
Eluatbehalter 27 zu transportieren. Zugleich wird fri- 
sches Versorgungsmedium in die Teilraume 4. 5 des 
Versorgungsraums 6 geleitet. Nach vollstandigem Aus- 
tausch des Inhalts des Versorgungsraums kann eine 
neue biochemische Reaktion begonnen werden. 
[0029] Bei der vorstehend beschriebenen Verfahrens- 
weise wird das gewunschte Produkt aus dem Eluat des 
Verso rgungsmedi urns gewonnen. Dies setzt voraus, 
daB die Poren der Versorgungsmembranen 8 groB 
g en ug sind, daB das in dem Reaktionsraum 3 erzeugte 
Produkt wahrend des beschriebenen Umpumpvorgan- 
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ges in den Versorgungsraum 6 ubertritt. Dies setzt 
(abhangig von dem Molekulargewicht der gewunschten 
Produkte) vielfach eine relativ grobporige Membran mrt 
einer DurchlaBgrenze von etwa 50.000 Daltan voraus. 
Eine solch hone DurchlaBgrenze fuhrt jedoch dazu, daB 
nicht nur das Produkt und relativ niedermolekulare 
Bestandteile der Versorgungsf lussigkeit (ATP. GTP und 
Aminosauren) aus dem Reaktionsraum 3 herausge- 
pumpt werden, sondern auch hohermolekulare und 
besonders wertvolle Bestandteile des produzierenden 
Systems, die zurOckgehalten werden soltten. 
[0030] Deshalb ist es bei der Produktion relativ hoch- 
molekularer Produkte vorteilhafter, das Produkt unmit- 
telbar aus dem Reaktionsraum zu gewinnen ("ernten"). 
Zu diesem Zweck kann gemafi einer vorteilhaften Aus- 
fuhrungsform eine zusatzliche Erntemembran 7 in Kon- 
takt zu dem Reaktionsraum so angeordnet sein. daB 
zum Ernten des von dem produzierenden Systems 
erzeugten Produkts Fliissigkeit aus dem Reaktions- 
raum 3 uber die Erntemembran abgeleitet werden kann. 
In Figur 1 ist die Erntemembran 7 in einer den Reakti- 
onsraum 3 begrenzenden Wand eingelassen und stent 
liber eine mit einem Ventil 28 verschlieBbare Leitung 29 
mit einem Behalter 54 zur Aufnahme der durch die Ern- 
temembran 7 aus dem Reaktionsraum 3 abgeJeiteten 
Russigkeit in Verbindung. Die DurchlaBgrenze der Ern- 
temembran 7 ist groBer als die der Versorgungsmerrv 
branen 8. Bei der Ernte aus dem Reaktionsraum sind 
zwei unterschiedliche Betriebsweisen moglich. 
[0031 1 Einerseits kann wahrend des Betriebes der 
Pumpe 16 das Ventil 28 geoffnet werden. Durch den in 
dem Reaktionsraum 3 herrschenden Uberdruck wird in 
diesem Fall standig Russigkeit aus dem Reaktionsraum 
3 uber die Erntemembran 7 und durch die Leitung 29 
abgefuhrt Die Menge laBI sich durch die Steltung des 
Ventils 28 regein. 

[0032] Im Reg elf all bevorzugt ist jedoch eine Betriebs- 
weise. die man als Batch-Ernteverfahren bezeichnen 
kann. Dabei wird erst am Ende des Biosynthese-Vor- 
gangs, wenn in dem Reaktionsraum 3 eine erhohte Pro- 
duktkonzentration erreicht ist. uber die Erntemembran 7 
geerntet. Dies geschieht bevorzugt in der Weise, daB 
das Ventil 22 geschlossen wird und mittels der Pumpe 
16 die Versorgungsf lussigkeit weiter in den Reaktions- 
raum gedruckt wird. so daB die in dem Reaktionsraum 3 
enthaltene Russigkeit durch die Erntemembran 
abflieBt Alternate kann eine der Anschtufloffnungen 13 
Oder 14 verwendet werden. urn durch Einleiten einer 
geeigneten Russigkeit in den Reaktionsraum die darin 
enthaltene Flussigkeit durch die Erntemembran 7 zu 
verdrangen. 

[0033] Die Ernte uber eine zusatzliche Erntemembran 
hat den Vorteil, daB die Versorgungsmembranen 8 fei- 
ner (beispielsweise mit einer DurchlaBgrenze von weni- 
ger als 30.000 Dalton) ausgebildet sein konnen. 
Dadurch werden Verluste an wertvollen Substanzen 
aus dem Reaktionsraum 3 minimiert. Andererserts kann 
die Erntemembran 7 eine relativ hone DurchlaBgrenze 



(mehr als 70.000 Dalton) haben. Die dadurch verur- 
sacnten Verluste an wertvollen Bestandteilen bei der 
Ernte sind insbesondere im Falle des Batch- Ernt eve r- 
fahrens relativ gering. weil am Ende der Biosynthese 
5 eine relativ hohe Produktkonzentration erreicht ist. 

[0034] Bei dem Bioreaktorsystem 25 von Fig. 1 ist die 
Verbindungsleitung 15 und die Pumpe 16 im Gehause 
des Bioreaktors 2 integriert. Als zusatzliche Elemente 
des Systems sind nur noch die Leitungen 19. 20 und die 
io Ventil e 21. 22 erforderlich. Die Pumpe 16 kann grund- 
satzliche eine elektrische Mikropumpe sein. Bei der in 
Fig. 1 dargestellten Ausfuhrungsform mit integrierter 
Pumpe ist es jedoch moglicherweise vorteilhaft. einen 
einfacheren Pumptyp zu verwenden. In Frage kommt 
15 beispielsweise eine Kotoenpumpe mit einem durch 
Federspannung betatigten Kolben, wobei das Spannen 
der Feder manuell erfolgen kann. Die Kolbenpumpe 
sollte in diesem Fall einen Hubraum haben. der minde- 
stens dem Volumen des Reaktionsraums 3 entspricht. 
20 Zum Fullen und Entleeren des Versorgungsraums 6 
wird in diesem Fall zweckmaBigerweise eine in der 
Figur nicht dargestellte, in die Leitung 19 integrierte 
Elektrcpumpe eingesetzt. 

[0035] Bei der in den Figuren 2 und 3 dargestellten 
25 Ausfuhrungsform sind entsprechende Teile mit den glei- 
chen Bezugsziffern wie bei Fig. 1 bezeichnet, auch 
wenn sie in konstruktiven Einzelheiten anders gestaltet 
sind. Wahrend in Rg. 1 eine Flachmembran (beispiels- 
weise eine Membranfilterschicht 10 auf einem Trager 
30 aus Sintermalerial 12] verwendet wird, ist der in Fig. 2 
dargestellte Bioreaktor 1 mit Membranhohtfasem aus- 
gestattet. die nachfolgend als "Kapillaren" bezeichnet 
werden. 

[0036] Das Gehause 2 des Bioreaktors 1 besteht bei 
35 dieser Ausfuhrungsform aus zwei Halften 31 und 32, 
wobei jede der Halften AbschluBwande 33 aufweist. in 
die ein Satz 34 bzw. 35 von in einer gemeinsamen 
Ebene parallel verlaufenden Kapillaren 36 dichtend ein- 
gelassen ist. Die beiden Hartten 31 . 32 werden mit nicht 
40 dargestellten Mitteln (beispielsweise Klammern oder 
Schrauben) zusammengedruckt. wobei sich zwischen 
ihnen eineflache Dichtung 38befindet. Die beiden Half- 
ten konnen auch durch Kleben oder SchwetBen dicht 
und fest miteinander verbunden sein. 
45 [0037] Durch die dargestellte Kbnstruktion wird jeweils 
an beiden Enden jedes Satzes 34. 35 von Kapillaren 36 
ein Sammelraum 39a. 39b. 40a. 40b ausgebildet. der 
mit einem Ende der Innenraume der Kapillaren etnes 
Satzes und mit einer AnschluBoffnung 43. 44, 45, 46 in 
so Verbindung stent, jedoch im ubrigen abgeschlossen rst. 
Dabei stent jeweils ein erstes Ende 41 der Kapillaren 36 
uber den entsprechenden Sammelraum 39a bzw. 39b 
mit einer AnschluBflffnung 43 bzw. 44 fur die 
Verbindungsleitung und ein zwertes Ende 42 uber einen 
55 ihm zugeordneten Sammelraum 40a bzw. 40b mit einer 
AnschluBoffnung 45 bzw. 46 fOr eine Versorgungslei- 
tung 19 bzw. eine Entsorgungsleitung 20 in Verbindung. 
Die Sammelraume 39a, 39b, 40a. 40b bilden somit in 
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Verbindung mit den jeweils zugehorigen AnschluBotf- 
nungen 43 . 44; 45. 46 jeweils einen gemeinsamen Lei- 
tungsanschluf) fur einen Satz von Kapillaren 34 bzw. 
35 Die Innenraumeder Kapillaren des Kapillarensatzes 
34 bitden zusammen mit den Sammelraumen 39a, 40a 
den ersten Teilraum 4 des Versorgungsraums 6, wah- 
rend die Innenraume des Kapillarensatzes 35 gemein- 
sam mit den Sammelraumen 39b, 40b den zweiten 
Teilraum 5 des Versorgungsraums 6 bildet 
[0038] Der Reaktionsraum 3 wird bei dieser Ausfuh- 
rungsform durch den AuBenraum 48 zwischen den 
Kapillaren 36 und der Wand 49 des Gehauses 2 gebil- 
det. Er kann uber eine EinlaBoffnung 50 und eine dia- 
metral gegenuber angeordnete Errtluftungsoftnung 51 
blasenfrei mit einer das produzierende System enthal- 
tenden ROssigkeit gefullt werden. Wahrend der bioche- 
mischen Reaktion sind die Offnungen 50, 51 jeweils. 
beispielsweise mit einem Stopsel 52, verschlossen. Die 
Kapillaren 36 der beiden Kapillarensatze 34, 35 verlau- 
fen im wesentlichen parallel zueinander durch den 
Reaktionsraum 3. 
[0039] Die Verbindungsleitung 15, in die wiederum 
eine Pumpe 16 integriert ist, verlauftbei der hier darge- 
stelHen Ausfuhrungsform aufierhalb des Bioreaktors 1 
und ist mittels lediglich symbolisch dargestellter Kupp- 
lungen 47 angeschlossen. Das Bioreaktorsystem 25 
wird hier insgesamt durch den Bioreaktor 1 , die Leitun- 
gen 15, 19, 20, die Ventile 21, 22 und die Pumpe 16 
gebildet. 

[0040] Die Verwendung von Kapillaren statt ftacher 
Membranen ist bevorzugt, weit sich auf einfache Weise 
und kostengunstig eine groBe Membrartflache realisie- 
ren ISGt. Ebenso wie bei Fig. 1 sind die Membranen der 
Kapillaren 36 bevorzugl asymmetrisch mit dem Reakti- 
onsraum 3 zugewandter Rlterschicht ausgebildet (vgl. 
DE 3114956 A1). 

[0041] Die Durchfuhrung einer biochemischen Reak- 
tion mit dem Bioreaktorsystem gemaB Fig. 2 und 3 
erfolgt analog wie bei Fig. 1 

[0042] Rg. 4 zeigt die Antwortfunktion eines Bioreak- 
tors gemaB den Figuren 2 und 3. Dabei wird die Ande- 
rung der Konzentration einer zu Beginn des Versuchs in 
dem Reaktionsraum 3 enthaltenen, leicht nachweisba- 
ren niedermolekularen Substanz wahrend des Betriebs 
des Bioreaktors uber die Zeit vertolgt. Diese "Modell re- 
aktion" wurde nach 10 Minuten gestarlet und fur etwa 
weitere 35 Minuten fortgefuhrt, wobei die Pumpe 16 
standig in Betrieb war und die Pumprichtung alle 60 
Sekunden umgekehrt wurde. 

[0043] In Rg. 4 ist die dabei in dem Reaktionsraum 
beobachtete Konzentrationsanderung dargestelrt Auf- 
getragen ist auf der Ordinate der naturliche Logarith- 
mus der Ausgangskonzentration dividiert durch die 
aktuelle Konzentration In Co/C gegen die Zert in Minu- 
ten. Man erkennt einen linearen Verlauf. Dies entspricht 
einer exponential en Abnahme der Konzentration, wie 
sie fur einen gebrauchlichen DurchfluBreaktor mit einer 
kontinuierlich durchstromten Membran charakteristisch 



ist. Diese Ubereinstimmung der Antwortfunktion zeigt, 
daB die Versorgungsverhaltnisse fur das produzierende 
System bei der vorliegenden Erf indung ebenso gut sind 
wie bei dem DurchfluBreaktor. Die Volumenverhalt- 
5 nisse, der Bedarf an produzierendem System (ins- 
besondere mRNA) und die Konzentration des Produkts 
im Eluat sind jedoch wesentlich besser. 
[0044] Durch die Erf indung wird somit insgesamt eine 
sehr effective Durchfuhrung biochemischer Reaktionen 
10 mit verhaltnismaBig geringem Aufwand moglich. Dane- 
ben werden im einzelnen folgende Vorteile erreicht: 

Die Relation des Volumens des Reaktionsraums zu 
dem Volumen des Versorgungsraums ("Phasenver- 
haltnis) laBt sich in weiten Grenzen wahlen. Insbe- 
sondere kann mit einem geringen Reaktions- 
raumvolumen gearbeitet werden. In Verbindung mit 
der Modulation des Pumpvorgangs wird die Bildung 
von Sekundarfilterschichten und die daraus resul- 
tierende Verarmung der biologisch aktiven Makro- 
molekOle in dem Reaktionsraum vermieden. 
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Die durch die Erf indung mogliche flache Form des 
Bioreaktors erleichtert das Befullendes Reaktions- 
raums und ermoglicht auf einfache Weise eine 
effektive Entluttung. 

Dadurch, daB der Versorgungsraum glattflachig in 
seiner Langsrichtung durchstrOmt wird und ins- 
besondere die Kapillaren vollstandig durchstrOmt 
werden, werden Ablagerungen vermieden. 
Zugleich wird eine vollstandige Uberfuhrung des 
gesarrrten Reaktionsprodukts zur Weiterverarbei- 
tung gewahrleistet, ohne daB Spulvorgange mit 
resultierenden Ausdunnungseffekten erforderlich 
sind. 

Der ModulkOrper kann aus zwei baugleichen Ein- 
heiten hergestellt werden, in denen die Kapillaren 
flach angeordnet sind. Die durch den Kapillarinnen- 
raum gebildet en Teilraume 4 und 5 konnen sehr 
einfach mit den erforderlichen Anschlussen tor die 
Ver- und Entsorgung verbunden werden. 

45 [0045] Bei der in Figur 5 dargestellten Ausfuhrungs- 
form ist der Reaktionsraum 3 mit einem porosen Fest- 
korper 55 ausgefulrt, in dessen Poren sich die 
Komponenten des produzierenden Systems befinden. 
Der porose Festkorper kann beispielsweise eine Glas- 

so fritte sein Oder aus einem porosen keramischen Mate- 
rial bestehen. 

[0046] Das produzierende System kann dabei ebenso 
wie bei Figur 1 mittels der AnschluBOffnungen 13 und 
14 in den porosen Festkorper 55 uber dessen Stirnfla- 
£5 chen 56 eingefullt werden. Vorzugsweise ist jedoch min- 
destens ein Teil der Komponenten des produzierenden 
Systems in dem porOsen Festkorper 55 vorgepackt ent- 
halten, d.h. diese Komponenten werden bereits bei der 
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Herstellung des Bioreaktors 1 in die Poren des Festkor- 
pers 55 eingebracht und der Anwender wird mit einem 
Bioreaktor beliefert, der einen GroBteil der Bestandteile 
des produzierenden Systems bererts enthalt. Dabei ist 
die Lagerung in einem porosen Festkorper vorteiihaft. 
Es ist grundsatzlich jedoch auch moglich, einen Biore- 
aktor gemaB den anderen Ausfuhrungsformen der 
Emndung in der Form herzustellen, daB der Reaktions- 
raum 3 einen Teil der Komponenten des produzieren- 
den Systems vorgepackl (beispielsweise in Form einer 
gefriergetrockneten Schicht auf dessen Wanden oder 
als Tablette) enthalt. 

[0047] Bei der Ausfuhrungsform mit einem porosen 
Festkorper gemafi Figur 5 ist vorzugsweise die Verso r- 
gungsmembran 8 an dessen aufierer Hulltlache lokali- 
siert. Beispielsweise kann eine feinporose 
Membranschicht 58 als auBere Umhullung auf den 
porosen Festkorpers 55 aufgedampft sein. In neuerer 
Zert stehen auch Fertigungsmethoden zur Herstellung 
eines einstuckigen porosen Festkorpers 55 zur Verfu- 
gung, dessen aufiere Oberflache wesentlich feinporiger 
als sein Inneres ist, so daB die feinporige auBere Ober- 
flache eine semipermeable Membranschicht 58 bildet. 
[0048] Figur 6 verdeutlicht, in welcher Weise bei 
einem Kapillarreaktor ahnlich den Figuren 2 und 3 eine 
zusatzliche Erntemembran verges eh en werden kann. 
Das Gehause des Bioreaktors 1 besteht in diesem Fall 
im wesentlichen aus drei Formkorpern 60,61 und 62, 
die jeweils einen Sammelraum aufweisen, wobei in der 
Figur nur die Sammelraume 63 und 64 der FormkOrper 
60 und 61 zu erkennen sind. Die Sammelraume stehen 
jeweils in gleicher Weise wie bei Figur 2 und 3 einerseits 
mit (in Fig. 6 nicht dargestellten) AuschluBoffnungen 
und andererseits mit den Innenraumen von Kapiilaren 
in Verbindung. wobei die Kapiilaren 36 in den auBeren 
Formkorpern 60 und 62 die Versorgungsmembran 8 bil- 
den, wahrend die Erntemembran 7 durch in dem mittle- 
ren FormkOrper 61 vorgesehene Kapiilaren 67 gebildet 
wird. Innerhab des durch die Formkorper 60,61 und 62 
gebildeten Bioreaktormoduls sind die Sammelraume 63 
und 64 sowie der nicht dargestellte Sammelraum des 
FormkOrpers 62 durch Dichtungen 68 voneinander 
getrenrrt. Der Sammelraum 64 bildet gemeinsam mit 
einer in Figur 6 nicht dargestellten AnschluBoffnungen 
einen fur die Kapiilaren 67 der Erntemembran 7 
gemeinsamen LeitungsanschluB 65 zum Ableiten der 
Flussigkeit bei der Ernte des Produktes. Die Kapiilaren 
36 und 67, die die Versorgungsmembranen 8 und die 
Erntemembran 7 bilden, verlaufen in einem gemeinsa- 
men Reaktionsraum 3, der durch den AuBenraum zwi- 
schen den Kapiilaren 36 und der diese umgebenden 
Gehausewand gebildet wird. 

[0049] Die Figuren 7 bis 9 sollen konstruktive Pro- 
blemlosungen verdeutlichen, die fur einen Mikromem- 
branreaktor gemaB der vorstehend erlauterten 
Erfindung besonders geeignet sind. daruber hinaus 
jedoch auch selbstandige Bedeutung fur andere Biore- 
aktoren sehr kleiner Bauweise haben. 



[0050] Der in den Figuren 7 bis 9 dargestellte Biore- 
aktor 1 besteht im wesentlichen aus einem Profilform- 
kilrper 70 aus KunststoM. einem diesen groBtlachig 
abdeckenden Deckelteil 71 und einer zwischen dem 
5 Profilformkorper 70 und dem Deckelteil 71 angeordne- 
ten dunnen elastischen Folie 72. Die Folie 72 soltte aus 
einem hochelastischen inerten Material, wie beispiels- 
weise Silikongummi, bestehen. 

[0051 ] In der Deckflache 73 des quad erf 6rmi gen Pro- 
10 filformkorpers 70 befinden sich insgesamt mit 74 
bezeichnete Ausnehmungen. Die in dem Bioreaktor 
erforderlichen Lertungen werden durch schmale, nutfOr- 
mige Ausnehmungen 74a gebildet. die eine Quer- 
schnirtsflache von beispielsweise 0,5 bis 1 mm 2 haben 
15 konnen. Der Reaktionsraum 3 wird von einer gro Reran 
trogfOrmigen Ausnehmung 74b gebildet, in der Hohlfa- 
sern (Kapiilaren) 36 verlaufen, die mrttels Haltestegen 
75fixiert sind. 

[0052] Ebenso wie der Bioreaktor gemaB Figur 1 
20 weist der Bioreaktor gemaB Figur 7 Ventile auf, um die 
Leitungen selektiv zu verschlieBen. Dargestellt sind 
Ventile 21 und 22 zum VerschlieBen der Versorgungs- 
teitung 1 9 bzw. der Entsorgungsleitung 20 und Ventile 
76,77. die die AnschiuBdffnungen 13 und 14 des Reak- 
25 tionsraumes 3 verschlieBen. In den Leitungsanschlus- 
sen der Kapiilaren 36 sind jeweils zusatzliche Ventile 
78,79 vorhanden, die die nachfolgend eriauterte Pump- 
funktion ermoglichen. 

[0053] Die Funktion der Ventile 21 ,22 und 76 bis 79 

30 wird anhand von Figur 8 deutlich. Die Folie 72 ist zwi- 
schen dem Deckelteil 71 und dem Profilformkorper 70 
derartig eingespannt, daB sie die Randeinfassung 80 
der Nut 74a abdichtend uberdeckt. Uber der Folie ist ein 
Ventilbetatigungsstift 81 in einer Fuhrung 82 derartig 

as vertikal beweglich, daB er in einer VerschluBposition 
des Ventils die Folie in die Nut druckt und in der darge- 
stellten Offenposition die Folie freigibt, so dafi sie die 
Nut uberspannt Die Betatigung des Stiftes 81 kann in 
bekannter Weise beispielsweise elektromagnetisch 

40 oder piezoelektrisch erfolgen. 

[0054] Bei dem in Figur 7 dargestellten Bioreaktor 1 ist 
eine weitere Ausnehmung 74c vorgesehen, die 
Bestandteil einer Miniaturpumpe 83 ist. Die Ausneh- 
mung 74c wird von der ihre Randeinfassung 80 abdich- 

45 tend uberdeckenden elastischen Folie 72 nach oben 
verschlossen. Die mit der Ausnehmung 74c ve round e- 
nen Leitungen sind jeweils durcri Ventile 20,21 ,78,79 
verschlieBbar. Der Hohlraum der Ausnehmung 74c bil- 
det zusammen mit den an inn angeschlossenen Lei- 

so tungsabschnitten bis zu den Ventilen 20.21,78.79 ein 
Pumpraumvotumen 86. 

[0055] Ober der Folie befindet sich, wiederum durch 
eine Fuhrung 82 gefuhrt, ein Pumpenbetatigungsstift 
84, der in einer ersten Position die Folie in das Pump- 
55 raumvolumen 74c druckt, so daB er dessen Volumen 
vermindert und in einer zweiten Position die Folie 72 
freigibt. so daB sie das Pumpraumvolumen 74c uber- 
spannt. 
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[0056] lm dargestellten Fall dient die Pumpe 83 
sowohl zum Ansaugen und AUassen der Versorgungs- 
flussigkeit uber die Versorgungsleitung 19 und die Ent- 
sorgungsleitung 20, die durch die Ventile 21 und 22 
verschlieBbar sind, als auch zum Umpumpen wahrend 
der Biosyrrthese durch die AnschluGleitungen 85 und 86 
der Kapillaren 36. Die Funktionsweise wird beispielhaft 
anhand des Ansaugens von Verso rgungsf lussigkeit aus 
dem Behalter 26 erlautert. 

[0057] Zunachst wird das Ventil 21 geotlnet und der 
Pumpenbetatigungsstift 84 nach unten bewegt, um das 
Pumpraumvolumen 86 zu verWeinern. Danach wird die 
Ansaugotfnung der Versorgungsleitung 19 in die in dem 
Behalter 26 befindliche Versorgungsf lussigkeit einge- 
taucht und durch Anheben des Pumpenbetatigungsstif- 
tes 84 mit resultierender VergroBerung des 
Pumpraumvolumens 86 angesaugt. Das Ventil 21 wird 
geschlossen und das Ventil 22 geoffnet. Durch Absen- 
ken des Pumpenbetatigungsstift.es 84 wird die Flussig- 
keit in Richtung auf das Ventil 22 gedruckt. Nach 
SchiieBen des Verrtils 22 urvd Offnen des Ventils 21 
erfolgl mit dem nachsten Anheben des Pumpenbetati- 
gungsstiftes 84 ein erneuter Ansaugvorgang. Durch 
zytdische Wiederholung dieses Vorganges kann jede 
gewunschte FlOssigkeitsmenge durch die Leitung 25 
gepumpt werden, in der sich die Pumpe 83 befindet. 
Das Umpumpen durch die Kapillaren 36 erfolgt analog 
unter Benutzung der Ventile 78 und 79, wobei die Ven- 
tile 21 und 22 geschlossen sind. 
[0058] Insgesamt ermog lichen somit die anhand der 
Figuren 7 bis 9 erlauterten Konstruktionsmerkmale eine 
einfache und zuverlassige Betriebsweise eines Bioreak- 
tors mit sehr Weiner Bauweise. 

PalentansprOche 

1 . Verfahren zur Durchfuhrung biochemischer Reak- 
tionen. insbesondere fur die zeWreie Polypeptid- 
Biosyrrthese 

mittels eines Bioreaktors, der innerhalb eines 
Gehauses (2) einen ein prod uzier end es 
System enthaltenden Reaktionsraum (3) und 
einen von dem Reaktionsraum (3) durch eine 
semipermeable Membran (8) getrennten. eine 
als Versorgungsmedium fur das prod uzie rend e 
System wirkende Flussigkeit enthattenen Ver- 
sorgungsraum (6) aufweist, wobei der Versor- 
gungsraum (6) innerhalb des Bioreaktors in 
einen ersten und einen zweiten Teilraum (4,5) 
geteilt ist, die jeweils uber eine semipermeable 
Versorgungsmembran (8) mit dem Reaktions- 
raum in Verbindung stehen und uber eine 
Verbindungsleitung (15) mrteinander verbun- 
den sind, 
bei welch em 

wahrend der biochemischen Reaktion Flussig- 
keit im Kreislauf von dem ersten Teilraum (4) 
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des Verso rgungsra urns (6) durch den Reakti- 
onsraum (3) in den zweiten Teilraum (5) des 
Versorgungsraums (6) derartig umgepumpt 
wird, daB jeweils beim Ubertritt von Flussigkeit 
aus dem ersten Teilraum (4) in den Reaktions- 
raum (3) zugleich Flussigkeit von dem Reakti- 
onsraum (3) in den zweiten Teilraum (5) 
ubertritt und Flussigkeit aus dem zweiten Teil- 
raum (5) uber die Verbindungsleitung in den 
ersten Teilraum (4) zuruckstromt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , bei welchem das Flus- 
sigkeitsvolumen in dem Reaktionsraum (3) und in 
den Teilraumen (4,5) des Versorgungsraums (6) 
wahrend des Umpumpens unverandert bleibt, so 
daB zu jedem Zertpunkt der Volumenstrom der 
Flussigkeit in den Reaktionsraum (3) hinein und der 
Volumenstrom der Flussigkeit aus dem Reaktions- 
raum (3) heraus ubereinstimmt. 

3. Verfahren nach ein em der vorhergehenden Ansp ru- 
che, bei welchem ein von dem produzierenden 
System erzeugtes Produkt aus der Versorgungs- 
flussigkeit gewonnen wird. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, bei welchem zur Gewinnung eines von dem 
produzierenden System erzeugten Produktes Flus- 
sigkeit aus dem Reaktionsraum uber eine semiper- 
meable Erntemembran (7) abgeleitet wird. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansp ru- 
che, bei welchem wahrend der biochemischen 
Reaktion die Pumprichtung und damit die StrO- 
mungsrichtung der FlOssigkert, vorzugsweise mehr- 
fach, umgekehrt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, bei welchem das in 
eine Richtung bis zur Umkehrung der Pumprich- 
tung gepumpte Volumen mindestens so groB wie 
das Volumen des Reaktionsraums ist. 

7. Vor richtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach 
einem der vorhergehenden Anspruche 

mit einem Bioreaktor, der innerhalb eines 
Gehftuses (2) einen ein produzierendes 
System enthaltenden Reaktionsraum (3) und 
einen von dem Reaktionsraum (3) durch eine 
semipermeable Membran (8) getrennten. eine 
als Versorgungsmedium fur das produzierende 
System wirkende Flussigkeit enthaltenen Ver- 
sorgungsraum (6) aufweist, wobei der Versor- 
gungsraum (6) innerhalb des Bioreaktors in 
einen ersten und einen zweiten Teilraum (4,5) 
geteilt ist, die jeweils Ober eine semipermeable 
Versorgungsmembran (8) mit dem Reaktions- 
raum in Verbindung stehen und uber eine 
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Verbindungsleitung (15) miteinander verbun- 
den sind. 
bei welcher 

jeder der Teilraume (4,5) des Versorgungs- 
raums eine AnschluBoffnung (17) fur die s 
Verbindungsleitung (15) aufweist und in der 
Verbindungsleitung (15) eine Pumpe (16) zum 
Umpumpen der Flussigkeit angeordnet ist. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, bei welcher die 10 
Verbindungsleitung (15) und die Pumpe (16) in dem 
Gehfluse (2) des Bioreaktors (1) integriert sind. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 7, bei welcher der erste 
und der zweite Teilraum (4,5) des Versorgungs- is 
raums (6) an der AnschluBoffnung (17) fur die 
Verbindungsleitung (15) jeweils eine AnschluB- 
kupplung (47) zum ArtschlieGen einer auBerhalb 
des Gehauses (2) des Bioreaktors (1) verlaufenden 
Verbindungsleitung (15) aufweist. 20 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 9, bei 
welcher die Versorgungsmembran (8) asymme- 
trisch mit einer einer ersten Oberfiache (9) der 
Membran (8) zugewandten Filtrationsschicht (10) 25 
und einer einer zweiten Oberfiache (1 1) der Mem- 
bran (8) zugewandten Tragschicht (12) ausgebildet 

ist und die erste Oberfiache (9) zu dem Reaktions- 
raum (3) orientiert ist. 

30 

11 . Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 10, bei 
welcher die Versorgungsmembran (8) Membran- 
Kapillaren (36) aufweist und der Reaktionsraum (3) 
durch den AuRenraum zwischen der Wand (49) des 
Gehauses (2) des Bioreaktors (1) und den Kapilla- 35 
ran (36) gebildet wird. 

1 2. Vorrichtung nach Anspruch 11 , bei welcher 

die lnnenraume eines ersten Satzes (34) der 40 
Kapillaren (36) an beiden Enden der Kapil- 
laren (36) jeweils einen 1ur die Kapillaren 
des Satzes gemeinsamen LettungsanschluB 
(39a,43;40a,45) aufweisen und den ersten Teil- 
raum (4) des Versorgungsraums (6) bilden, 45 
die lnnenraume eines zweiten Satzes (35) der 
Kapillaren (36) an beiden Enden der Kapillaren 
(36) jeweils einen fur alle Kapillaren (36) 
des Satzes gemeinsamen LeitungsanschluB 
(39b.44;40b,46) aufweisen und den zweiten so 
Teilraum (5) des Versorgungsraums (6) bilden 
und 

die Kapillaren der beiden Satze (34,35) im 
wesentlichen parallel zueinander innerhalb des 
Reaktionsraums (3) vertaufen. ss 

1 3. Vorrichtung nach Anspruch 1 2, bei welcher sich der 
uberwiegende Teil des Vol urn ens des Reaktions- 
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raums (3) zwischen den beiden Satzen (34.35) der 
Kapillaren befindet. 

14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei welcher der Reaktionsraum uber 
eine semipermeable Erntemembran (7), deren 
DurchlaBgrenze grOBer als die der Versorgungs- 
membran ist, mit einer Leitung (29) in Verbindung 
stent, durch die zum Ernten eines von dem produ- 
zierenden System erzeugten Produktes Flussigkeit 
aus dem Reaktionsraum (3) abgeleitet werden 
kann. 

1 5. Vorrichtung nach Anspruch 1 4, bei welcher die Ern- 
temembran (7) einen Satz von Membran-Kapillaren 
(67) aufweist, und die lnnenraume der Kapillaren 
(67) an beiden Enden jeweils einen fur die Kapilla- 
ren des Satzes gemeinsamen LeitungsanschluB 
(65) zum Ableiten der Flussigkeit aufweisen. 

16. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei welcher der Reaktionsraum einen 
porosen Festkorper (55) zur Aufnahme von minde- 
stens einem Teil der Komponenten des produzie- 
renden Systems enthfilt. 

17. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
AnsprOche, bei welcher die Versorgungsmembran 
(8) die auBere HuttflSche des porosen Festk6rpers 
(55) bikJet 

18- Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei welcher der Bioreaktor zur Bildung 
eines Miniaturventils eine von einer Randeinfas- 
sung (80) begrenzte Nut (74a) und eine die Rand- 
einfassung (80) abdichtend uberdeckende 
elastische Folie (72) aufweist, wobei uber der Folie 
(72) ein Verrtilbetatigungsstift (81) derartig beweg- 
lich ist, daB er in einer VerschluBposition des Ven- 
tils die Folie (72) in die Nut druckt und in einer 
Offenposition die Folie (72) freigibt, so daB sie die 
Nut (74a) uberspannt. 

19. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei welcher der Bioreaktor zur Bildung 
einer Miniaturpumpe (83) eine von einer Randein- 
fassung (80) begrenzte Ausnehmung (74c) und 
eine die Randeinfassung (80) abdichtend uberdek- 
kende elastische Folie (72) aufweist. durch die ein 
Pumpraumvo lumen (86) begrenzt wird, das zwei 
jeweils mit einem Ventil verschlieBbare mit der Aus- 
nehmung (74c) verbundene Leitungsabschnitte 
und den Innenraum der Ausnehmung (74c) umfaBt, 
und bei welcher uber der Folie ein Pumpenbetati- 
gungsstift derartig beweglich ist, daB er in einer 
ersten Position die Folie in die Ausnehmung (74c) 
druckt, so daB das Pumpraumvolumen vermindert 
wird und in einer zweiten Position die Folie freigibt, 
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so dafi sie die Ausnehmung (74c) uberspanrrt. 
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(54) Verfahren und Vorrichtung zur Durchfiihrung biochemischer ReaWionen 

(57) Verlahren und Vorrichtung zur Durchfiihrung 
biochemischer Reaktionen, insbesondere fur die zell- 
freie Polypeptid-Biosynthese. Ein Bioreaktor weist 
innerhalb eines Gehauses (2) einen ein produzierendes 
System enthaltenden ReaWionsraum (3) und einen von 
dem Reaktionsraum (3) durch eine semipermeable 
Membran (8) getrennten, eine als Versorgungsmedium 
fur das produzierende System wirkende Flussigkeit ent- 
haltenen Versorgungsraum (6) auf. Der Versorgungs- 
raum (6) ist innerhalb des Bioreaktors in einen ersten 
und einen zweiten Teilraum (4,5) geteilt. die jeweils Qber 
eine semipermeable Versorgungsmembran (8) mtt dem 
Reaktionsraum in Verbindung slehen und Qber eine 
Verbindungsleitung (15) miteinander verbunden sind. 
Wahrend der biochemischen Reaktion wird Flussigkeit 
im Kreistauf von dem ersten Teilraum (4) des Versor- 
gungsraums (6) durch den Reaktionsraum (3) in den 
zweiten Teilraum des Versorgungsraums (6) derartig 
umgepumpt, daR jeweils beim Obertritt von Flussigkeit 
a us dem ersten Teilraum (4) in den Reaktionsraum (3) 
zugleich Flussigkeit von dem Reaktionsraum (3) in den 
zweiten Teilraum (5) Obertritt und Flussigkeit aus dem 
zweiten Teilraum (5) Ober die Verbindungsleitung in den 
ersten Teilraum (4) zuruckstromt. 
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